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 Streszczenie 
Zarówno nadciśnienie indukowane ciążą, jak i zagrażająca rzucawka, definiowana jako wystąpienie nadciśnienia 
tętniczego i białkomoczu po ukończeniu 20. tygodnia ciąży u kobiety uprzednio nie wykazującej tych objawów, to 
poważne wyzwania we współczesnej perinatologii. Stanowią nadal duże zagrożenie dla matki i płodu oraz są jedną 
z głównych przyczyn śmiertelności okołoporodowej matek w krajach rozwiniętych. 
Pomimo wieloletnich badań, etiopatogeneza nadciśnienia ciążowego i stanu przedrzucawkowego nadal pozostaje 
niewyjaśniona. Przyjmuje się, że istnieje wiele możliwych czynników o  podłożu genetycznym, połączonych ze 
zmianami środowiskowymi (dla płodu jest to organizm matki). Proponowane patomechanizmy ich powstawania 
obejmują m.in. odpowiedź zapalną, wzrost stresu oksydacyjnego czy dysfunkcję śródbłonka. Wystąpienie 
czynników ryzyka schorzeń układu sercowo-naczyniowego u ciężarnej kobiety odgrywa istotną rolę w omawianych 
patologiach. Genami „kandydatami” mogącymi mieć wpływ na powstanie nadciśnienia tętniczego są geny, których 
produkty wpływają na regulację ciśnienia tętniczego i homeostazy wodno-sodowej, m.in. układ renina – angiotensyna 
– aldosteron. Składowe tego systemu są syntetyzowane w  wielu tkankach, jak np. w  mózgu, sercu i  łożysku, 
a ciąża powoduje zmiany w jego funkcjonowaniu. Interpretacja informacji z zakresu genetycznego uwarunkowania 
nadciśnienia ciążowego czy stanu przedrzucawkowego jest niezwykle trudna, gdyż opiera się o sprzeczne wyniki 
badań kliniczno-kontrolnych. 
Badanych jest wiele polimorfizmów różnych genów, lecz jednymi z najczęściej omawianych są polimorfizmy genu 
dla angiotensynogenu (M235T, T174M czy G-6A). Mniej danych jest na temat polimorfizmów genów receptorów 
dla angiotensyny typu 1 i 2 (A1166C genu AT1R oraz A1675G genu AT2R) oraz konwertazy angiotensyny ACE I/D. 
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Nadciśnienie	w	ciąży	jest	określeniem	obejmującym	szero-
ką	 grupę	 schorzeń.	 Liczne	 międzynarodowe	 towarzystwa	 pro-
wadzą	 prace	 nie	 tylko	 nad	 przyczynami	 i	 czynnikami	 ryzyka	
prowadzącymi	 do	 rozwoju	 tej	 patologii,	 lecz,	 co	ważne,	 także	
nad	najbardziej	trafnym	ustaleniem	kryteriów	klasyfikacyjnych.	







łożonym	 stanem	 przedrzucawkowym	 (superimposed hyperten-
sion).	Choć	 różnią	 się	 nieco	nazwy	poszczególnych	grup,	 kry-
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żenia	 i	 aktywności	 poszczególnych	 składowych	 układu	 renina
-angiotensyna	(RAS	– Renin-Angiotensin System).













tensyny	 (kininazę	 II)	do	oktapeptydu	–	angiotensyny	 II	 (AngII	
– Angiotensin II).	
Układ	renina–angiotensyna	odpowiada,	pośród	wielu	funk-
cji,	 za	 regulację	 ciśnienia	 krwi.	AngII	 łączy	 się	 z	 receptorami	
typu	1	(AT1R	podtyp	A	i	B	–	Angiotensin type 1 Receptor subtype 
A, B)	zlokalizowanymi	m.in.	w	naczyniach	obwodowych,	sercu,	
nerkach,	 nadnerczach	 czy	 w	 centralnym	 systemie	 nerwowym	
oraz	typu	2	(AT2R	–	Angiotensin type 2 Receptor)	zlokalizowa-
nymi	głównie	w	 sercu,	 nerkach,	CSN	oraz	macicy	 i	 jajnikach.	
Aktywacja	poszczególnych	 receptorów	wywołuje	 różne	efekty,	
m.in.:	AT1R	 –	 naskurczowe,	AT2R	–	 antymitogenne.	Niektóre	
wyniki	 badań	 dowodzą	 wpływu	 nerkopochodnej	 agniotensyny	
na	nadciśnienie	tętnicze	bez	zmian	ilości	krążącego	AngII	[4].
Praca przedstawia różne poglądy na temat wpływu omawianych polimorfizmów wybranych genów układu renina 
- angiotensyna na przebieg ciąży oraz możliwość pojawienia się dodatkowych powikłań, takich jak przedwczesne 
odklejenie łożyska prawidłowo usadowionego w  przypadku kombinacji występowania poszczególnych 
polimorfizmów. 
 Słowa kluczowe: stan przedrzucawkowy / polimorfizmy /  
       / nadciśnienie indukowane ciążą / 
 Abstract  
Pregnancy induced hypertension and pre-eclampsia, defined as hypertension and proteinuria after 20 weeks of 
pregnancy, with no history of such symptoms, are a great challenge in the field of perinatology. They are a serious 
threat to the mother and the child. Regardless of numerous studies on the subject, the pathogenesis of pregnancy-
induced hypertension and pre-eclampsia is still unknown, although a crucial role of genetic factors combined with 
environmental factors has been confirmed. 
New theory, based on genetic analysis of Renin-Angiotensin System and its impact on blood pressure in pregnant 
women, has been subject to much debate recently. Numerous genes have been studied but angiotensinogen 
remains to be the best known. Little is known about angiotensin receptor type 1 and 2. 
This paper presents the knowledge about selected genes of RAS and their impact on pregnancy. 
 Key words: preeclampsia / polymorphisms / 
          / pregnancy induced hypertension /
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Zmiany w ciąży powikłanej
W	 ciąży	 powikłanej	 stanem	 przedrzucawkowym	 zaobser-
wowano	zwiększony	opór	naczyń	krwionośnych	oraz	brak	hiper-
wolemii.	Różnice	obejmują	także	funkcjonowanie	układu	RAS,	
wzrost	 stężenia	wielkocząsteczkowych	 form	 angiotensynogenu	
oraz	 spadek	 stężenia	 reniny,	 angiotensyny	 II	 i	 aldosteronu	 [5].	
W	 stanie	 przedrzucawkowym,	w	 porównaniu	 do	 ciąży	 fizjolo-
gicznej,	 obserwuje	 się	 nawet	 3-krotnie	 obniżoną	 aktywność	
osoczową	 reniny	 [6].	Dodatkowo	wykazano	 zwiększoną	odpo-
wiedź	na	AngII	w	ciąży	powikłanej	nadciśnieniem	ciążowym	[7].	
Pionierski	wkład	w	poznawanie	zaburzeń	układu	RAS	w	ciąży	
miało	 badanie	 z	 1973	 r.,	 gdzie	 podawano	 kobietom	 ciężarnym	
AngII	we	wlewie	dożylnym,	obserwując	wzrost	ciśnienia	rozkur-
czowego	[8].	Wykazano,	że	ciężarne,	u	których	rozwinie	się	stan	






















podaży	 przeciwciał	 anty-AGT	 czy	 wzrost	 ciśnienia	 tętniczego	







leotide Polymorphism)	 AGT	 M235T	 prowadzący	 do	 zamiany	
metioniny	na	treoninę	w	łańcuchu	aminokwasów	w	pozycji	235	
jest	 jednym	z	najlepiej	 zbadanych	polimorfizmów	podejrzewa-







ne Growth Restriction),	 i	wewnątrzmacicznym	zahamowaniem	










no	 jednakże,	 iż	 jedynie	 na	 podstawie	 określenia	 polimorfizmu	
M235T	 u	 pacjentki	 nie	można	 określać	 ryzyka	 pojawienia	 się	
nadciśnienia	ciążowego	ani	stanu	przedrzucawkowego	[20],	po-
nieważ	wyniki	badań	są	sprzeczne.	I	tak,	badanie	Kim	i	wsp.	nie	
wykazało	 wpływu	 polimorfizmu	AGT	M235T	 na	 wystąpienie	





Nie	 wiadomo	 także	 jaki	 jest	 przyczynowy	 związek	 oma-
wianych	polimorfizmów	z	wymienionymi	patologiami.	Zamiana	
tyminy	przez	cytozynę	w	pozycji	704	w	eksonie	2	prowadzi	do	

























genotypów	AC	 i	 CC	 z	 występowaniem	 stanu	 przedrzucawko-
wego	 [27].	 Inne	 wyniki	 prezentuje	 natomiast	 Seremak-Mrozi-
kiewicz,	wykazując,	że	w	badanej	grupie	ciężarnych	ze	stanem	
przedrzucawkowym	częściej	występowały	homozygoty	CC	niż	
w	 grupie	 kontrolnej	 [28].	 Sugeruje	 także,	 iż	 mutacja	A1166C	




W	 pracy	 poświęconej	 badaniu	 zależności	 pomiędzy	 po-
limorfizmami:	A1166C	 genu	AT1R	 oraz	A1675G	 genu	AT2R	
i	 częstości	 występowania	 stanu	 przedrzucawkowego/rzucawki	
w	różnych	populacjach	kobiet	wykazano,	że	częstość	występo-
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biet	 rasy	 kaukaskiej	 ani	 azjatyckiej.	 Nie	 stwierdzono	 istotnej	















wlekłym,	 86	 z	 nadciśnieniem	 indukowanym	ciążą	 oraz	 120	 ze	
stanem	przedrzucawkowym.	Przeprowadzono	analizę	DNA	ge-




Natomiast	 istotne	 statystycznie	 zależności	 zaobserwowano	 dla	
kombinacji,	szczególnie	DD	w	genotypie	ACE	I/D	łącznie	z	ho-
mozygotami	pozostałych	genotypów	w	grupie	 ze	 stanem	prze-
drzucawkowym	 w	 porównaniu	 z	 grupą	 kontrolną.	 Wysunięto	
wniosek	o	możliwym	czynniku	ryzyka	wystąpienia	stanu	prze-
drzucawkowego,	 jakim	 jest	 synergizm	 pomiędzy	 omawianymi	




pulacji	 polskiej,	 choć	 grupą	 badaną	 nie	 były	 kobiety	 ciężarne,	





cawkowym,	 takie	 jak	 np.	 przedwczesne	 oddzielenie	 łożyska.	




W	 przytaczanym	 badaniu	 nie	wykazano	wpływu	 polimor-
fizmów	genu	AGT	ani	na	częstość	występowania	w	ciąży	stanu	
przedrzucawkowego,	ani	na	częstość	przedwczesnego	oddziele-




Wartości	 ciśnienia	 skurczowego	 w	 grupie	 pacjentek	 ze	
stanem	 przedrzucawkowym	 wynosiły	 średnio	 110mmHg	 
(80-150mmHg),	 podczas	 gdy	 w	 grupie	 pacjentek	 z	 przed-
wczesnym	 oddzieleniem	 łożyska	 wynosiły	 średnio	 100mmHg	 
(90-130mmHg),	 w	 porównaniu	 do	 grupy	 kontrolnej	 80mmHg	




W	podsumowaniu	należy	 stwierdzić,	 że	 jakkolwiek	na	ca-
łym	świecie	prowadzone	są	rozległe	badania	o	uwarunkowaniach	
genetycznych	stanu	przedrzucawkowego	i	nadciśnienia	induko-
wanego	 ciążą,	 to,	 pomimo	 uzyskania	 wielu	 informacji,	 jeste-
śmy	daleko	od	pełnego	poznania	etiopatogenezy	tych	powikłań	
ciążowych.	 Jednak	 prowadzenie	 dalszych	 badań,	 szczególnie	
w	powiązanym	układzie	genetyczno-epigenetycznym,	powinno	
przybliżyć	 zrozumienie	 przyczyn	 występowania	 omawianych	
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